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1．　はじめに
　キク科植物の特徴的な成分はセスキテルペンラ
クトンと三重結合化合物であるとされている．シ
ナ花などに含有するsantoninは前者の例であ
る．セスキテルペンラクトンはキク科から単離さ
れる例が圧倒的に多いが，その他セリ科，モクレ
ン科，さらに最近では苔類’）からも報告があり，
比較的広い範囲に分布している．化合物の種類は
多くしかも変化に富み，生理活性との関連から単
離されたものも多い．これ迄に知られている主な
生理作用には抗腫瘍活性，皮膚炎誘発作用，駆虫
作用2）など動物に対する顕著な作用の他に，植物
生長阻害活性3）などもあり，植物自身の生理作用
物質としても重要な位置を占めている．ところで
キク科植物には苦味を呈するものが多い．著者は
キク科植物成分研究の中でPε励σ属（コウヤボ
ウキ属）に含まれる苦味質はすべてセスキテルペ
ンラクトン配糖体であることを知り得た（Chart
1）4）．多彩な構造をもつセスキテルペンラクトン
の中でも，それが配糖体として単離された例は稀
で，著者らが研究に着手する以前には3種が知ら
れていたに過ぎない．以下Pε⑳α属植物から得
られるセスキテルペンラクトソ配糖体のうち，セ
スキテルペンラクトンのグループの一つである
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humulane
germacrallolidesにっいて，その構i造を検討する
上で利用度の高い知見と基礎的性状について述べ
る．
2．　セスキテルペンラクトン（SL）
　セスキテルペンはisoprene　3個からなるfar・
nesyl　pyrophosphate（FPP）を共通の前駆体とし
て生成される化合物群である．したがってその基
本骨格は炭素15個から構成されるが，FPPから
環状構造が形成する際の様式により，Chart　2に
示した基本形が生成される．基本形からさらに派
生してできる骨格は，重要なものだげでも30種以
上あって，極めて多彩な構造をもち，テルペノイ
ドの中で最大のグループとなっている．その中で
分子中1こα一methylene一γ一lactoneまたはその関連
構造をもつものを一般にセスキテルペンラクトン
（以下SLと記す）と総称し，天然化合物を分類す
る上でも，またその生理作用の特徴からも，一つ
のまとまりをもつ化合物群とみなすことができ
る．SLにも多くの基本骨格があるが，すべて
germacraneから生合成される．そのうち重要な
数種のものをChart　3に示した．　S　Lの基本骨
格は炭素骨格のあとに“olide”をつけて呼称し，
各骨格のnumberingはisopropeny1側鎖結合
位を7位（C－7）とする点が共通している．
???????????10???????2
?
eτemophila【101ide　　　xanthanolide
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Chart　3に示した基本骨格の構造はC－7につい
て絶対構造をも示している．（ただし，苔類には
その鏡像体の存在が知られている）’）また，γ一ラク
トン環はChart　3に示した様なC－61こ結合して
いるものが一般に多いが，C－8に結合したものも
あり，以下前者を12，6－olide，後者を12，8－olide
と略記する．SLは化合物のグループとしても非
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常に大きく，1980年までで既に約1000種もの報告
例があり5），現在でも匿大な報告が続いている．
これ迄知られているものはgermacranolidesや
guaianolidesが多い．
3．　セスキテルペンラクトン配糖体
　これ迄に報告されているSL配糖体はすべてキ
ク科に見い出され，非糖部はguaianolidesと
germacranolidesに集中し，糖はglucose以外
知られていない．抽出・分離の方法は一般配糖体
の場合と大差ないが精製には注意を要し，濃縮液
を必要以上に加温したり，一日程放置しておくと
溶媒不溶の樹脂状物質に変化する．この不安定さ
がSL配糖体の取扱いを難しくし，研究を遅らせ
てきた一因にもなっている．配糖体から非糖部を
得るには酵素分解による方法が適し，酸処理では
非糖部が分解して得られないことが多い．
4．　Germacranolides
　Germacranolidesはcyclodeca－1，5－diene（以
下十員環と記す）をもつSLで天然にもっとも多
くみられるタイプである．Germacranolidesがも
つ十員環はかなりflexibleである為，環内にある
2つの二重結合の位置とその結合様式は分子全体
のconformationに大きな影響を与える．基本骨
格の中でメチン炭素はC－7に存在するに過ぎない
ので，この点他の縮環型SLとは区別しやすい
が，反面，構造の解明を困難にさせている要因も
多い．そのうち基本的な問題点を整理すると次の
三項目になり，これはそのままgermacranolides
の特徴に連なる項目でもある．
　1．十員環内二重結合の結合様式（6is．τ7「α％s）
　　　の区別
　2．十員環の配座解析
　3．α一Methylene一γ一1actoneの結合位置と結合
　　　様式の判定
　上記第1・2の問題点はcyclodeca－1，5－diene
をもつことによって生ずるgermacranolides特
有のものである．以下構造決定にあたり，この3
項目に対しどの様に対処しているか，一般に採用
されている方法を概説する．
　4－1．　十員環内二重結合の結合様式
　環内に2個ある二重結合は計4通りの結合様式
をもち，それに基づいてgermacranolidesは4
種のタイプに分類され，そのいずれもが天然に実
在する．Chart　4には各タイプの名称と構造，お
よびその代表的conformationを12，6－01ideを
例に示してある．十員環内の二重結合はいずれも
三置換である為，その結合様式の判断は一義的に
はできない，一般的にはオレフィン水素と二重結
合上のメチル基との間に核磁気共鳴（NMR）スペ
クトルにおける核Overhauser効果（NOE）が観
測されるか否かでそれを判断したり，分子模型か
ら予想される空間的近接水素同士間にNOEをみ
ることにより，分子全体のconformationを検討
する一部としてこの問題を取り扱うことが多い．
　　germacrolide
　　heliangolide
　Chart　4．
　　　O　　melampolide
O
cis，cゴs－germacranolide
Con丘guratiollal　Types　of　Germacranolides
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その他4種のタイプを識別する補助手段として，
次の様な方法がある，まず，C－14やC－15がア
ルデヒドである場合，IH・NMRスペクトルにおけ
るアルデヒドプロトン（－CHO）のケミカルシフト
値から結合様式を判断し得る6）．すなわち，舵〃s
型二重結合上の同プロトンシグナルは10ppmよ
り低磁場側に，cis型の場合には9・5ppm付近に
あらわれる．既知melampolidesはすべてC－14
に酸素を含む官能基（－CH20H，－COOH，－COOR
など）をもつのでこれをアルデヒドに導き，容易
に結合様式を決めている．C－4にεis型二重結合
をもっheliangolidesでは，1H・NMRスペクトル
において，ラクトン酸素の結合位である6位の水
素（6－H）と7－Hの間の結合定数が小さい点に特
徴があり，∫，，7の値から判断し得る．（4－3－1項参
照），また同タイプの化合物はC－15に酸素官能基
が導入されていることが多いので，この場合には
上述の様にアルデヒドに導けぽよい．
　その他化学的には，germacrolidesは閉環反応
がおこり易いことも判断材料になり得る．（4－2－2
項参照）αs，cis・Germacranoilidesは極めて稀に
報告されるに過ぎないので割合する．
　4－2　十員環の配座
　Germacranolidesの構i造を検討するにあたって
は，配座平衡の存在と，conformationにっいて
絶えず考慮する必要がある．これはgermacra・
nolidesが比較的エネルギー差の小さい，室温中
変換可能な配座異性体の平衡混合物として存在す
る場合があるからである．この配座異性への対応
が不十分であると，NMRスペクトルにおけるシ
グナルの帰属を誤ったり，構造そのものを誤るお
それがある，しかしこれが問題となるのはChart
4に示した4種のタイプからなるgermacrano・
1idesのうちgermacrolidesの場合だけであっ
て，しかも12，8－01ideに限られる（Chart　4に
は12，6－01ideのみを示してある）．他の3種のタ
イプのものも分子模型上十員環が且exibleに思わ
れるが，これ迄に配座異性体の存在が問題になっ
た例はなく，12，8－01ideの場合でも解析された配
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座はすべてChart　4に示したものである．（例
外7））
　4－2－1Germacrolidesの配座異性
　Germacrolidesには4種の配座が知られてい
る．溶液中その4種の配座異性体混合物として存
在している　laurenobiolide8）を例に，各配座を
Chart　5　A～Dに示した．　A～DのいずれもC－14
とC寸5のメチル基が十員環の面に対し垂直にあ
り，両メチル基が同方向（A，C）を向くものと反
対方向（B，D）のものがある．また，　A，Cは2
つの二重結合が交叉する様に，B，Dは平行に，
いずれも二重結合面（Pz軸方向）を向き合わせて
存在している．Laurenobiolideの13C－NMRを
30°Cで測定するとbroadなシグナルを与える
が，－15°CではA～D4っの配座異性体に由来
するシグナルが5：4：3：1の割合で分離して観
測される．また，110°Cでは1組の平均化したシ
グナルを与える．Ursospermo19）の様に配座異性
体がそれぞれ結晶として分離された例もある．ナ
ガバノコウヤボウキの苦味成分の1つ91ucosy1
3α・hydroxypertate4c）（Chart　1）の場合，室温で
測定した13C－NMRスペクトルにはglucoseのシ
グナルは観測されるが，非糖部のシグナルはノイ
ズともみなせる様な不鮮明さである．測定温度を
かえても，あまり改善されない．構造が多彩で変
化に富むこの種の化合物において，NMRからの
一 4
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情報を得られないことは，構造決定を極めて困難
にさせる．
　4－2－2　配座の決定と閉環反応
　溶液中の配座決定には，NMRにおけるNOE
を観測し，その結果を分子模型に適用して行なわ
れる．その他，十員環内の2つの二重結合に基づ
くCotton効果やC－7のメチン炭素上の水素が
axialであることを利用したり，過酸処理による
エポキシ体からの配座がNMRで検討されること
もあるがエ゜）一般的に利用される方法とはなってい
ない．
　閉環反応と配座”）Germacranolidesは生体内
で閉環反応が行なわれChart　3に示すように
guaianolides，　eudesmanolides，　elemanolidesな
どを立体特異的に生成する．これは化合物が酵素
表面に固定されることで，その立体配座が規定さ
れる為であると理解されている．実験室における
化学反応でも同様な各種縮環系SLへの閉環反応
が知られている．実験室では酸触媒やLewis酸
の存在下で行なわれ12），epoxy誘導体に導いた後
行なわれる場合も多い．また光化学反応によって
〔π2s＋π2s〕型の環化付加反応も知られている13）．
これらの反応では試料の溶液中での優勢配座が，
そのまま保持された立体構造の生成物が得られ
る（光化学反応の場合を除く）．優勢配座が2種
以上の場合には，その配座に応じた異性体混合物
を与える．よって生成物の立体構造から原料の
conformationを知ることができる，　Pertilide1°）
にはChart　6に示したA（Chart　5　Bタイプ）
とB（Chart　5　Cタイプ）の2種のconformatiol1
が考えられたが，プロム化により環結合oisの
eudesmane誘導体Cを与えたことから，溶液中
のconformationはAと判明した．
　Chart　6に示した様な閉環反応はgermacrano－
1idesの4種のタイプ（Chart　4）のうち，十員環
Chart　6
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のconformatiol1の制約からgermacrolidesに
集中してみられる．しかしラクトン環をもたない
単純なcyclodeca－1，5－diemeではこの限りでは
なく，それぞれのタイプについて，立体特異的な
閉環反応が知られている1ρ．
　4－3α・Methylene・γ・lactoneの結合様式
　α一Methylene一γ・lactoneの存在はSLの化学的
性質を特徴づけ，生物活性発現の為に不可欠な部
分として重要である．ラクトソ環の結合位置によ
って12，6－01ideと12，8－01ideがあり，それぞれ
についてさらにcis結合（γ一Hはα配置，　Chart
7）のものとZ物％s結合（γ一Hはβ配置）のもの
があって，計4種の組合せが存在する．これらの
識別は次の様な知見を総合して行なわれる．
　・エH・NMRスペクトルより一
　　　　　γ’H（6－Hまたは8－H）………4－3－1項　　　　｛
　　　　　13－Haと13－Hb　　…・・…・4－3－2項
　・円二色性（CD）スペクトルより一
　　　　　不飽和ラクトン発色団による
　　　　　Cotton効果…………・…・…・4－3－3項
　4－3－1　γ・H（Fig．1，　Chart　7参照）
　1H－NMRスペクトルにおいて，γ一Hは一般に
4・5PPm付近にあらわれる．12，6－Olideと12，8－
01ideではγ位隣に接する水素数の違いから，そ
のカップリソグパターンも異なり，両者を識別で
きる（Fig．1）．しかも7α一Hはaxialであるから，
一般には16．7（または万，8）が7－Hz以上であれ
ばそのラクトン環はτγακS結合しているとみてよ
い．ただし，heliangolidesでは，その配座の関係
で〃α％s型であっても16．7＜3Hzを示し，この
骨格の特徴となっている（4－1項参照）15）．12，6－
Olideの場合，　C－8位に水酸基が導入されると，
ラクトソ環の結合位置がC－6かC－8かNMRス
C　　　C　　　　　H　b
H蟻詩・鞠
ペクトルだけからは判断が難しくなる．しかしこ
の問題は化学的方法で解決できる16）．
　4－3－2　末端メチレンプロトン（13－H，）
　一般に13－Haは5～6　ppmに，13－Hbは6ppm
より低磁場側に観測され，それぞれが7－Hとのア
リルカツプリング0こよりdoublet（4／7」3≒1～4Hz）
としてあらわれている．このシグナルは他のシグ
ナルと重なることが少なく，その形も特徴的な一
対のdoubletである為，　S　Lであることのよい指
標となっている．（Fig．1）ふつう2ゾ13α．13bは観測
されない．しかし，12，6－olideでは8位に，12，8－
olideでは6位に，水酸基が導入されるとこれが
観測される様になり，同時に13－Haが6PPIn以
上に低磁場シフトする17）．
　一方，4／7，13の値は当然H－CrC、、－C、3－Hの
torsion　angleに依存するが，その角度はラクト
ン環の結合様式の影響を受ける．Samek18）は
ソ7．、3と結合様式の間に五。α％8≧3Hz≧九、の関係
を見い出し，よく使われる一般則となっている．
ただしheliangolidesではカακs結合であって
も4／7．133Hzは以下である．　Heliongolidesは
3／6，7（4十1項）の値においても例外として取扱わ
れた．これはheliangolidesのC5－C6－C7－C8の二
面角（ω1）が120°以上あり，一般則のあてはま
る　germacrolidesやmelampoclidesのそれは
120°以下であることによる5）．よってheliango－
lides以外のものでも分子模型からω1が120°以
上とみなされる場合には注意が必要である．なお
heliangolidesには，12，8－01ideのものや，ラク
トン環がoる結合のものが知られていないのも特
徴の一つである．
TABLE　1．　The　St6cklin’s　Rule：Predictions　of
　　　　　the　Type　of　Lactonization　From　the
　　　　　Sign　of　the　CE　of　theα一Methylene一
　　　　　γ一1actone　Chromophore（n一π＊）
Lactone　Ring　Fusion
　cゴs　　　　　〃α％s
Chart　7
12，　6－olide
12，　8－01ide
?
十
一 6一
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　　　エヨ⇒i一
一 CE
爾置
　　　13　＋CE
Beecham’s　rule
Chart　8
・鞠
　O
pyτa201ine
deriv．
　4－3－3CDスペクトル
　α一Methylene一γ一lactoneのn－→π＊に基づく
Cotton効果（CE）は245～260　nmに観測され，
立体構造を検討する上で価値が高い．CE符号と
ラクトソ環の立体構造に関する一般則にSt6cklin
則（Table　I）19）がある．このSt6cklin則は縮環
系SLやZγ耽s型ラクトン環の場合にはよくあて
はまるが，germacranolidesの様にflexibleな骨
格なもつものやεis型ラクトン環の場合にはしぼ
しば例外がみられる．Beechamは不飽和ラクトン
のCDスペクトルの検討から，　Cl3＝C11－C12＝0
の二面角がCE符号を決定することを見い出し，
Beecham則として知られている2°）．この一般則
はSt6cklin則をも包含するもので，　Chart　8の
ω3のねじれ角が負の場合にはCE符号も負に，
正の場合には正符号となる．したがって化合物の
分子模型からω3のねじれ方向を知り，かつその
化合物のCE符号を知ることで絶対構造を明らか
にし得る．しかし，実際にはgermacranolides
のω3は小さく，分子模型からその二面角を明瞭
に判断するのは困難なことが少なくない．また，
立体構造がいろいろな要因で影響を受ややすいこ
の種の化合物を，分子模型で結論づけるには自ず
と限界もある．Sim21）は多くのSLについてX線
結晶解析を行った結果，ω、よりもω、の方がはる
かに大きく（Chart　7），しかも両者のねじれ角は
常に同符号であることを見い出し，ω2がω3の代
用になりうることを論じた．しかし例外も知られ
てきた．十員環がHexibleな化合物群であるだ
けに結晶中の立体構造と溶液中のそれとでは多少
異なることも十分考えられ，問題を複雑にしてい
る．いずれにしても限界をわきまえて利用する限
りにおいて，Beecham則は重要な意味をもつ．
　α一Methylene一γ・lactoneにジアゾメタンを付加
させたpyrazoline誘導体（Chart　8）は330　nm
付近にn－→π＊のCEを示し，ラクトン環の立
体構造との関係が知られている22）．
5．　おわりに
　Germacranolidesの十員環は置換基の種類によ
ってもconformationに影響することがあり，化
合物間のデータ利用が難しい．それだけ各化合物
の“個性”が強いともいえる．本稿では共通性の
高い知見にっいて述べた．
　冒頭で触れた様にSLの生物活性は種々報告さ
れているが23），その中で抗腫瘍活性がもっともよ
く知られている．これらの作用発現にはα・me－
thylene・γ一1actone部分が必須とされ，この部分
のexomethylene（C－13）に蛋白質（酵素）や核酸
などに存在する求核基（－SH，＞NHなど）が付
加することで活性を生ずる（例＞C＝CH、＋R－
SH－→＞CH－CH，－S－R）．すなわち生体内でア
ルキル化剤として作用しており，植物成分でこの
種の作用様式をとる活性物質は比較的多い．SL
配糖体の生物活性は研究の歴史も浅く不明である
が，抗腫瘍活性はSLそのものより活性が高まる
との報告もあり24），興味がもたれる．
　なお，本稿では触れなかったがSL配糖体は著
者らの研究とは別に，最近福島ら24）により，キク
科植物から数多く単離された．
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